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RESUMO 
A funcionalidade do sistema imunológico é influenciada pela ingestão de ácidos graxos 
da dieta alimentar. Os ácidos graxos poliinsaturados 0)-3 (PUFA), essenciais ao 
organismo, são responsáveis pela formação dos eicosanóides, os quais atuam como 
moduladores químicos em diversos processos biológicos e, em especial, no 
desenvolvimento do câncer. A caquexia no câncer está presente em 70% dos indivíduos 
que apresentam doença. O tumor de Walker 256 tem sido utilizado como modelo 
experimental para o estudo da caquexia no câncer induzida em ratos. O presente trabalho 
investigou se ratos suplementados com PUF A a partir do desmame e portadores do 
Tumor de Walker na fase adulta, têm a caquexia e velocidade de crescimento tumoral 
alteradas. Investigou-se também, o metabolismo de glicose dos linfócitos obtidos do 
linfonodo mesentérico e baço. Para isso, dete.lminou-se alguns parâmetros bioquímicos 
dos animais (glicemia e lactato sérico); a evolução da massa corpórea após inoculação do 
tumor; curva de sobrevivência e peso tumoral. A suplementação com PUF A reduziu 
significante mente o lactato sérico no grupo RTPF e o peso do tumor quando comparado 
ao R Te. A hipoglicemia encontrada nos animais com câncer não foi revertido pela 
suplementação. O tratamento com ácidos graxos poliinsaturados nos animais portadores 
de tumor, induziu a uma menor taxa de crescimento tumoral, proporcionou manutenção 
da massa corpórea e uma taxa de sobrevivência maior quando comparado aos demais 
animais não tratados. A implantação do tumor nos animais suplementados com PUF A 
promoveu uma baixa produção de lactato pelos linfócitos, tanto de linfonodo mesentérico, 
como baço. Os resultados sugerem que a suplementação com PUF A, por períodos 
crônicos, atua protegendo o organismo da ação do tumor e, o metabolismo da glicose, 




Os órgãos, células e moléculas responsáveis pela defesa do orgamsmo às 
infecções constituem o sistema imunológico (SCROFERNEKER; POHLMANN, 
1998). O sistema imune tem a responsabilidade de proteger o hospedeiro contra 
agentes infecciosos patogênicos (CALDER, 2001). As células e moléculas do sistema 
imune trabalham como um sistema de defesa integrado, objetivando eliminar o agente 
infeccioso e proporcionar imunidade protetora persistente (JANEWAY et aI., 2000). 
De modo geral, o sistema imune divide-se funcionalmente em duas categorias: sistema 
imune inato (ou natural) e sistema imune adaptativo, também denominado adquirido 
ou específico (CALDER, 2001). A interação entre essas duas categorias resulta no que 
chamamos de imunidade (MEDZHITOV; JANEW A Y, 1997; BORGHANS; NOEST; 
BOER, 1999). 
A resposta imunológica conta com a participação de vários tipos diferentes de 
células e de seus produtos, na ativação e modulação desta resposta. As principais 
células que compõem o sistema imunológico são os leucócitos, também chamados de 
células sanguíneas brancas. Pertencentes a este grupo de células estão incluídos os 
granulócitos e agranulócitos, classificados conforme a presença de grânulos 
citoplasmáticos e os polimorfonucleares e monomorfonucleares, classificados de 
acordo com a forma do núcleo. Os granulócitos polimorfonucleares, 
predominantemente responsáveis pela fagocitose, incluem os neutrófilos, eosinófilos e 
os basófilos, enquanto que os agranulócitos monomorfonucleares são representados 
pelos monócitos e linfócitos (SCROFERNEKER; POHLMANN, 1998). 
Dentre os monomorfonucleares, embora com funções um pouco distintas, 
macrófagos e linfócitos são considerados as principais células de defesa do organismo. 
Enquanto que os macrófagos formam a primeira linha de defesa do sistema 
imunológico inato, os linfócitos fazem parte do sistema imunológico adaptativo. 
Contudo, como os macrófagos nem sempre conseguem eliminar e reconhecer os 
agentes invasores, os linfócitos proporcionam meios mais versáteis de defesa e maior 
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nível de proteção face a novas infecções pelos mesmos agentes (JANEWA Y et ai., 
2000). 
Linfócitos são pequenas células redondas com núcleo grande característico e 
citoplasma em forma de rim. São encontrados no baço, medula óssea, linfonodos, timo 
e placa de Peyer (ARDA WI; NEWSHOLME, 1985). Os linfócitos podem ser 
categorizados de acordo com seus marcadores de membrana, reações a estímulos, 
padrões de migração e vida média. 
Os dois tipos principais de linfócitos são os linfócitos B, que participam da 
resposta humoral e os linfócitos T, responsáveis pela resposta imune celular (BERNE; 
LEVY, 2000). Na resposta humoral, os linfócitos B são ativados e diferenciam-se em 
plasmócitos, células produtoras de imunoglobulinas (Igs). Na resposta imune celular, 
linfócitos T são ativados e produzem citocinas que modulam, por exemplo, a ativação 
dos macrófagos (UNANUE; BENACERRAF, 1986). 
Também fazendo parte da classe de linfócitos estão as células natural killer 
(NK), as quais não expressam marcadores de superficie. Estas células são 
funcionalmente distintas das células T e B (ou linfócitos T e B) pois são capazes de 
lisar células tumorais ou infectadas por vírus, e têm função importante na rejeição de 
transplantes. Células NK são ativadas por interleucina (IL)-2, IL-12, interferon-y (IFN-
y) e fator de necrose tumoral (TNF)-a (CALDER, 1998). 
As células T estão divididas em duas classes bem distintas: células T "hei per" 
(Th) e células T citotóxicas (Tc). Essas classes são definidas pela presença de 
proteínas na superflcie celular. Enquanto que as células Th expressam uma proteína 
transmembrana denominada CD4, as células Tc expressam um marcador denominado 
CD8. Células T "helper" aumentam a resposta de outras células brancas do sangue e 
algumas dessas células T auxiliam as células B a produzirem anticorpo. Células T 
citotóxicas, ao contrário, matam células infectadas porque estão diretamente 
envolvidas na defesa contra infecções. Estas duas classes de células reconhecem o 
peptídeo antigênico através das células apresentadoras de antígeno (APC) (ALBERTS 
et ai., 1997; ROITT; BROSTOFF; DAVID, 1998; CALDER, 2001). Além das funções 
descritas, os linfócitos Th e Tc também podem suprimir a resposta imunológica. Existe 
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outra classe de linfócitos, ainda não bem definida, com considerável controvérsia 
sobre sua natureza e fisiologia, conhecidas como células T supressoras. De fato, não é 
claro se a supressão da resposta imunológica é mediada por um tipo distinto de célula 
T ou por células que, dependendo da situação, podem agir como auxiliares ou 
citotóxicas (ABBAS, LICHTMAN; POBER, 1995). 
As populações de linfócitos T helper são subdivididos funcionalmente de 
acordo com o padrão de citocinas que eles produzem. Linfócitos T helper tipol 
(células Thl) produzem IL-2 e IFN-y que ativam macrófagos, células natural killer e 
linfócitos T citotóxicos. A atividade das células Th 1 podem ser induzidas por 
interações com agentes patogênicos como bactérias, vírus e fungos. Linfócitos T 
helper tipo 2 (células Th2) produzem IL-4, que estimula a produção de IgE pelos 
linfócitos, IL-5, um fator de ativação de eosinófilo, e IL-I0, que juntamente com IL-4 
suprime a imunidade mediada por célula. Células Th2 são responsáveis pela defesa 
contra helmintos, a qual é decorrente de mastócitos e basófilos ativados por 19E. Um 
desequilíbrio ou desregulação entre as respostas de Th 1 e Th2 é uma característica de 
muitas doenças humanas, como reações alérgicas e doenças inflamatórias 
(MOSSMANN; SAD, 1996). 
METABOLISMO DO LINFÓCITO 
Os linfócitos normalmente presentes na circulação e nos tecidos linfóides 
encontram-se em estado quiescente, situação na qual apresentam-se metabolicamente 
pouco ativos. Um estímulo do tipo invasivo ou neoplásico é capaz de promover a 
ativação dessas células, levando-as a se proliferar, sintetizar e secretar substâncias 
(citocinas) envolvidas na resposta imune. A mudança para o estado ativado é também 
acompanhada de alterações metabólicas nessas células, onde as vias biossintéticas e 
energéticas são estimuladas (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1995). A ativação dos 
linfócitos B é caracterizada pela produção e secreção de várias substâncias mediadoras 
da resposta imunológica, os anticorpos. Já nos linfócitos T, é pela síntese dos 
mediadores da imunidade celular, linfocinas, fatores quimiotáxicos e mitogênicos. 
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Para garantir todos esses processos, toma-se necessário o aumento da taxa metabólica 
desses linfócitos (ABBAS; LICHTMAN; POBER, 1995). Uma vez aumentada a taxa 
metabólica os linfócitos são, deste modo, capazes de garantir a síntese de 
macromoléculas e organelas para o processo de divisão celular. Para isso, as vias 
metabólicas responsáveis pela síntese de DNA, RNA e lipídios estruturais, como 
fosfolipídios e colesterol, devem apresentar atividade elevada bem como o suprimento 
adequado de energia na forma de ATP (CURI, 1993). 
Células que possuem alta taxa de proliferação celular como linfócitos, células 
tumorais e células epiteliais intestinais utilizam glicose e glutamina em altas taxas. 
Contudo, a oxidação desses metabólitos é baixa. A glicose é convertida principalmente 
em lactato e a glutamina em glutamato, aspartato e lactato (ARDAWI; 
NEWSHOLME, 1983, 1985). 
Glicose, para ser oxidada, deve ser convertida inicialmente a piruvato, que é 
descarboxilado no ciclo do ácido tricarboxílico. Na via glicolítica, a glicose é 
convertida em piruvato e lactato (duas moléculas de 3 átomos de carbono) e para cada 
moI de glicose consumida, 2 mols de ATP são gerados (CURl; NEWSHOLME; 
NEWSHOLME, 1988). 
ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS E SISTEMA IMUNE 
V ários trabalhos tem demonstrado que um grande número de fatores 
nutricionais modulam as funções imunológicas (CALDER, 1998). Interesse a este 
respeito iniciou-se pela observação de imunodeficiência em crianças mal-nutridas. 
Assim, atenção especial tem sido direcionada ao papel de nutrientes específicos na 
responsividade imunológica como, por exemplo, a deficiência de zinco em animais 
adultos (FERNANDES et aI., 1979). Associada a esta condição, observa-se resposta 
imunológica diminuída, particularmente aquelas mediadas por linfócitos T (IW ATA et 
aI., 1979). Tem sido também mostrado que a deficiência de zinco influencia no curso 
de infecções e neoplasias (BEACH; GERSCHWIN; HURLEY, 1981). Observações 
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similares têm sido demonstradas em humanos (GOLDEN et ai., 1978; PEKAREK et. 
ai., 1979). 
Outros estudos também mostram que a funcionalidade do sistema imunológico 
é influenciada pela ingestão de ácidos graxos na dieta alimentar. As observações de 
que os ácidos graxos poliinsaturados ômega-6 diminuem a severidade de doenças 
autoimunes (CLAUSEN; MOLLER, 1969; MEADE; MERTIN, 1978; MERTIN; 
HUGHES, 1975), aumentam a incidência de certos tipos de câncer e facilitam o 
crescimento tumoral (CARROLL; KHOR, 1975) encorajaram outros investigadores a 
estudar a resposta imunológica em animais alimentados com dietas ricas em ácidos 
graxos ü) -6. 
Há duas principais famílias de ácidos graxos poliinsaturados (PUFAs). A n-3 
(ômega-3 ou ü)-3) e n-6 (ômega-6 ou ü)-6), as quais não são interconversíveis. A 
família ü)-6 é derivada do ácido graxo essenciallinoleico; a família ü)-3 é derivada do 
ácido graxo u- linolênico. Esses dois ácidos são "essenciais" porque não podem ser 
sintetizados no organismo, dessa forma devem ser providos pela dieta. 
O ácido linoleico foi o primeiro ácido graxo a ser identificado como essencial e 
nos últimos 20-30 anos seu consumo tem sido encorajado pelos médicos devido a sua 
habilidade em diminuir a concentração plasmática de colesterol. 
Os derivados do u-linolênico, em particular, o ácido docosahexaenóico (DHA) 
tem se mostrado como principal constituinte dos fosfolípides de membrana do cérebro 
humano e retina (ANDERSON, 1970). 
O ácido araquidônico (AA) derivado dos ácidos graxos essenciais (ü)-6 e ü)-3) é 
o principal responsável pela formação dos eicosanóides (prostaglandinas, leucotrienos 
e tromboxanas), os quais atuam como moduladores químicos em diversos processos 
biológicos, como a resposta inflamatória, agregação plaquetária, permeabilidade 
vascular e a formação de interleucinas. Ainda, os eicosanóides derivados do AA da 
família ü)-3, tendem a produzir respostas imunológicas mais amenas (POMPÉIA; 
PROCÓPIO; CURI, 1999). Isto tem levado ao interesse em investigar se há um papel 
para alimentos ricos em ácidos graxos de cadeia longa (mais de 18 átomos de carbono) 
no tratamento de condições inflamatórias como artrite reumatóide (ROUBENOFF et 
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ai., 1992) e nos efeitos catabólicos das citocinas em vários tipos de câncer (TISDALE, 
1996). 
o ácido eicosapentaenóico (EPA) é o principal ácido graxo n-3 
metabolicamente ativo. Ele é sintetizado pelas algas marinhas e é encontrado na dieta 
como um componente do óleo de peixe. Tem sido demonstrado que a suplementação 
com óleo de peixe rico em ácidos graxos n-3 reduz a produção das citocinas IL-l, IL-6 
e TNF pelas células mononucleares em voluntários normais, sendo este efeito mantido 
por várias semanas após a interrupção da suplementação (ENDRES et ai., 1989; 
COOPER et ai., 1993; MEYDANI et ai., 1993; AL; VAN HOUWELINGER; 
HORNSTRA, 1993). Óleo de peixe é capaz de aumentar os efeitos T-supressores, por 
diminuir o linfócito T citotóxico, células NK ("Natural Killer") e linfócito T "helper". 
Diminue também a resposta proliferativa das células T a mitógenos, diminue a 
resposta da pele à hipersensibidade-tardia e reduz a quimiotaxia dos neutrófilos (LEE 
et ai., 1985; ENDRES et aI., 1989; MEYDANI et aI., 1993; CALDER, 1996). Dietas 
enriquecidas com PUF As diminuem a produção de IL-2 pelos linfócitos de murinos e 
humanos (CALDER, 1996, 1998). A IL-2 e IFN-y estão envolvidos na imunidade 
célula-mediada, na ativação de macrófagos e células NK; portanto, atuam na rejeição 
de transplantes e reações inflamatórias. Há pouca informação sobre os efeitos da dieta 
de ácidos graxos sobre a produção de citocinas tais como IL-4, que é produzida pelos 
linfócitos da classe Th2, envolvidos nas reações alérgicas e respostas anticorpo-
dependente. W ALLACE et ai. (1999) relataram que camundongos submetidos a dieta 
de ácido graxo saturado apresentavam redução na produção de citocinas derivadas de 
seus Thl, mas não apresentavam alteração em suas citocinas derivadas de Th2. 
O EP A também inibe a proteólise em modelos de animais com caquexia no 
câncer (TISDALE, 1996) e tem sido sugerido que isto é devido a inibição dos efeitos 
dos fatores lipolíticos e proteolíticos derivados do tumor sobre os órgãos alvo. Além 
disso, este ácido graxo pode modificar a resposta dos hepatócitos às citocinas pró-
inflamatórios em termos da produção das proteínas de fase aguda (WTGMORE; 
FEARON; ROSS, 1997). Assim, parece que os PUF As n-3 podem afetar não apenas a 
produção de mediadores pró-inflamatórios, mas também seus efeitos nos órgãos alvo. 
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Há numerosos mecamsmos pelos qUaiS isto pode ocorrer. Ácidos graxos 
poliinsaturados também influenciam vários receptores e enzimas, os quais tem papel 
fundamental na sinalização celular. Quando agonistas estimulam receptores de 
membrana, eles ativam a adenil ciclase (AC) ou a fosfolipase (FL), os segundos 
mensageiros produzidos a partir destes (lípides no caso da FL), influenciam as ações 
da proteína kinase dependente de AMPc (PKA) e da proteína kinase C (PKC), 
respectivamente. Os n-3 influenciam os efeitos da AC (ALAM; REN; ALAM, 1988; 
TISDALE, 1993), FLA2 (BALLOU; CHEUNG, 1985), PKA (SPEIZER et. aI., 1991) 
e PKC (SPEIZER et. aI., 1991; HOLIAN; NELSON, 1992). Ácido eicosapentaenóico 
também liga-se a canais de sódio voltagem-sensíveis de membrana e podem alterar a 
condutância destes canais (KANG; LEAF, 1996) e ácidos graxos n-3 podem ligar-se 
aos receptores de glicocorticóides, em local diferente daquele de ligação do hormônio, 
reduzindo grandemente sua afinidade pelo receptor (VALLETE et aI., 1991; 
SUMIDA; VALLETE; NUNEZ, 1993). Vários outros estudos também tem sido 
realizados mostrando como os ácido graxos n-3 podem modular a inflamação 
(DEVCHAND et ai., 1996; KELLER et ai., 1993; GIACOSA et ai., 1996). 
CÂNCER E CAQUEXIA 
O câncer é responsável pela morte de aproximadamente 4 milhões de pessoas 
por ano em todo mundo. Atualmente no Brasil, o câncer constitui a segunda causa 
mais comum de morte por doença, depois de doenças cardiovasculares (BRASIL. 
Ministério da Saúde, 1997). 
O câncer é uma doença na qual células alteradas, denominadas neoplásicas, não 
respondem mais aos mecanismos de controle do crescimento celular e proliferam-se 
excessivamente, de maneira descontrolada, formando uma protuberância ou massa 
tecidual conhecida como neoplasia. A neoplasia signitíca literalmente "novo 
crescimento" (STEVENS; LOWE, 1998). Os termos neoplasia e tumor são usados 
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como sinônimos. O termo tumor, originário do latim, significa tumefação, foi aplicado 
originalmente lao inchaço causado pela inflamação. 
Câncer é termo comum para todos os tumores malignos. Deriva do latim no 
qual significacarangueijo, talvez porque "adere-se a qualquer parte que acomete, de 
forma obstinada, tal como um carangueijo" (COTRAN; KUMAR; ROBBINS, 1994). 
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Tumores podem ser divididos em dois tipos: em benignos, quando o 
crescimento celular permanece contido numa massa única, ou em malignos, quando 
conseguem invadir e se desenvolver em outros tecidos, formando metástases, sendo 
assim definidos como cânceres. Tumores malignos podem ser, ainda, classificados de 
acordo com o tecido e tipo celular de origem; sarcomas originam-se de tecidos 
conjuntivos ou musculares, enquanto que carcinomas derivam de células epiteliais e 
leucemias de células hematopoiéticas (ALBERTS et aI., 1997). 
O crescimento tumoral está associado a manifestações clínicas sistêmicas 
significantes, como anorexia, astenia, perda de peso, saciedade prematura e anemia. 
Todos estes sinais e sintomas caracterizam a síndrome da caquexia (THEOLOGIDES, 
1979). A caquexia, palavra derivada do grego Kakos, que significa "'mal, ruim"e hexis 
que significa "condição do corpo"está presente em 70% dos indivíduos que morrem 
com câncer (THEOLOGIDES, 1979; ARGILES, 1999). A caquexia não se manifesta 
somente no câncer, ela também é observada em uma variedade de condições 
inflamatórias tais como sepsis, na Síndrome da Imunidade Adquirida e na artrite 
reumatóide, entre outras (ROUBENOFF et aI., 1992; CANGIANO et aI., 1996). 
Os mecanismos envolvidos na indução da caquexia no câncer não são 
totalmente conhecidos, mas a diminuição da ingestão protéico-calórica, 
impossibilitando a manutenção das reservas energéticas (anorexia), é um dos achados 
mais freqüentes nos portadores de câncer (GIACOSA, 1996). No entanto, o fracasso 
na resposta dos indivíduos caquéticos ao apoio nutricional demonstrou que o 
definhamento do portador não deva estar relacionado apenas com seu comportamento 
alimentar deficiente, mas também, com mudanças no metabolismo intermediário 
ocasinadas pelo tumor (ARGILES et aI., 1997; SAKURAI, et aI., 1998). 
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ÁCIDOS GRAXOS POLIINSATURADOS E CÂNCER 
Nas duas últimas décadas tem sido explorado extensivamente os efeitos dos 
diferentes tipos de ácidos graxos da dieta sobre o câncer. Em grande parte desse 
interesse, os ácidos graxos poliinsaturados são os mais estudados. Resultados 
experimentais tem estabelecido que certos PUF As são seletivamente tóxicos para 
células tumorais, efeito que é particularmente devido a produção de superóxidos. Os 
PUF As também exercem ação reguladora na motilidade de células tumorais, na 
invasão e no comportamento metastisante (JIANG; BRYCE; HORROBIN, 1998). 
A relação entre o consumo de gorduras na dieta e o câncer tem sido talvez 
melhor demonstrada nas populações de esquimós, que consomem dietas ricas em 
PUFA n-3 e apresentam baixa incidência de câncer além de outras doenças, como as 
inflamatórias (KROMANN; GREEN, 1980). Similarmente, outras populações que 
também consomem uma elevada quantia de ácidos graxos poliinsaturados, como os 
japoneses, apresentam baixa incidência de câncer de mama nas mulheres. 
Nos últimos anos, vários estudos clínicos tem relatado o uso de ácidos graxos 
no tratamento de pacientes com câncer (BARBER et ai., 1999; CAYGILL et ai., 1996; 
TISDALE, 1996). Alguns estudos têm mostrado que há evidências crescentes de que a 
dieta pode influenciar o risco de desenvolver melanoma. Acredita-se, atualmente, que 
o consumo alto de ácidos graxos n-6 estimulam o crescimento de melanoma, assim 
como, outros tipos de câncer, enquanto que ácidos graxos ômega-3 suprimem o 
crescimento de células com câncer (ALBINO et ai., 2000). Os autores deste trabalho 
mostram claramente que o ácido docosahexaenóico, principal componente de óleo de 
peixe, é altamente efetivo em inibir o crescimento de células de melanoma em 
humanos. 
Em pacientes com câncer pancreático, tem sido demonstrado que a 
suplementação com óleo de peixe tem o potencial de ser um meio seguro e efetivo em 
prevenir a perda de peso (BARBER et ai., 1999), até mesmo nos pacientes que já 
apresentam caquexia, problema comum neste tipo de câncer (WIGMORE et ai., 1996). 
Segundo estes autores, o quadro caquético pode ser interrompido por essa 
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suplementação. Outro estudo clínico também tem relatado que pacientes com câncer 
pancreático têm melhora na perda de peso e na caquexia, sugerindo o efeito anti-
caquético ao EP A, pois este pode regular as proteínas de fase aguda e citocinas 
inflamatórias tais como IL-6 e TNF (WIGMORE et aI., 1996). 
A suplementação com GLA (ácido gama-linolênico), EPA e DHA em pacientes 
com câncer coloretal tem modificado o perfil das citocinas incluindo redução de IL-l, 
IL-6 e TNF (PURASIRI et aI., 1994). 
O câncer de mama, neste aspecto, tem sido de grande interesse e ao mesmo 
tempo foco de discussão. A dieta contendo PUFAs tem sido relatada exercer diversos 
efeitos sobre células com este tipo de câncer em animais e humanos portadores dessa 
doença. In vitro, o ácido linoléico estimula o crescimento e invasão de células com 
câncer de mama enquanto que, GLA e EPA inibem estes parâmetros. Contudo, quando 
estudos com animais foram realizados, os efeitos foram diversos com alguns 
estimulando e outros inibindo crescimento tumoral e metástase (JIANG; BRYCE; 
HORROB IN , 1998). Em relação aos estudos epidemiológicos, tem sido relatado 
controvérsias significantes, na qual alguns sugerem a positiva correlação entre o 
consumo de ácidos graxos n-6 e o câncer de mama (PRENTICE; SHEPP ARD, 1990 e 
SASAKI; HORACSEK; KESTELOOT, 1993) enquanto que outros negam tal relação 
(BAKKER; VAN'T VEER; ZOCK. et aI., 1997 e PETREK; HUDGINS; LEVINE, 
1994). 
De um modo geral, os dados mencionados acima têm apresentado grande 
variabilidade nos resultados no que diz respeito a relação entre dieta de PUF As e seus 
efeitos sobre o câncer. Um dos fatores que poderia gerar tais controvérsias seria a 
diferença na composição dos ácidos graxos na dieta. Então, as condições estabelecidas 
são importantes para explicar as diferenças nos resultados obtidos. 
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11. OBJETIVOS 
Tem sido sugerido que os PUF As exercem efeitos quimioprotetores e podem 
minimizar os efeitos do câncer. O mecanismo pelo qual eles o fariam é matéria de 
debate. Alguns pesquisadores defendem ação direta sobre a célula tumoral, outros 
sobre o sistema imunológico. Sob a luz do exposto, este trabalho objetivou investigar 
se ratos suplementados com PUF A n-3 a partir do desmame e portadores de tumor na 
fase adulta, tem a caquexia e velocidade de crescimento tumoral alteradas. E também 
investigou, o metabolismo de glicose dos linfócitos obtidos do linfonodo mesentérico e 
baço. Para alcançar estes objetivos fez-se as seguintes abordagens: 
• Acompanhamento da evolução da massa corpórea após inoculação do tumor; 
• Mensuração de alguns parâmetros bioquímicos sanguíneos (lactato e 
glicemia); 
• Curva de sobrevivência; 
• Peso do tumor; 
• Produção de lactato a partir de glicose pelos linfócitos. 
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111. MATERIAL E MÉTODOS 
Foram utilizados ratos da linhagem Wistar, adquiridos do Biotério do Setor de 
Ciências Biológicas da UFPR. Todos os animais receberam água e ração à vontade, 
submetidos a ciclo claro/escuro (12/12 horas) e mantidos em ambiente com 
temperatura controlada (23°C ± 2°C). 
As ratas foram divididas em 3 grupos distintos, sendo dois grupos 
suplementados com ácido graxo, diariamente, desde o desmame até atingirem a 
maturidade sexual (90 dias): 1) Um grupo que recebeu dieta suplementada com 1 glkg 
p.c. de óleo de peixe (ácido graxo poliinsaturado n-3). O óleo de peixe foi obtido de 
uma preparação de lípides marinhos (cápsula de 19 de MaxEPA com 180 mg de EPA 
e 120mg de DHA); 2) outro que recebeu suplementação alimentar com óleo de côco, 
um ácido graxo saturado (Gordura de côco, Brasil: Refino de óleos LTDA.), na dose 
de 19/kg p.C. e 3) O grupo controle, que não recebeu suplementação. 
As fêmeas então foram colocadas para reprodução com machos, não 
submetidos a esta suplementação. A prole de machos FI resultante foi submetida ao 
mesmo tratamento da mãe logo após o desmame (21 dias) e, ao atingirem a maturidade 
sexual foram divididos em dois subgrupos, sendo a metade inoculada com tumor de 
Walker 256 (W256), segundo Fernandes et aI., 1991 e a outra metade, o controle. As 
mães foram colocadas novamente para a cópula para gerar novo grupo de estudo. 
3.1 PROCEDIMENTOS 
3.1.1 Obtenção e Transplante das Células do Tumor de Walker 256 
O tumor de Walker 256 foi descoberto por George Walker em 1928 no Iohn's 
Hopkins University School of Medicine, o qual desenvolveu-se espontaneamente na 
região da glândula mamária de uma rata grávida e foi caracterizado como adenoma. A 
massa tumoral foi descrita como sendo uma massa firme, lobulada e encapsulada, 
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produtora de metástases em linfócitos regionais, pulmonares e retroperitoniais 
(McCOY; NEUMAN, 1956; MIDER et aI., 1948). O tumor de Walker é um modelo 
importante para estudos da caquexia induzida pelo câncer, levando a morte do animal 
em 15 dias (GUAITANI et aI., 1983). 
A partir do sacrifício de um animal portador do tumor ascítico de Walker 256, 
injetou-se 10 ml de solução salina 0,9% na cavidade abdominal tomando-se cuidado 
para não perfurar o intestino. Após massagear a região, abriu-se o abdômen (pequeno 
corte) e retirou-se o líquido com o auxílio de pipeta Pasteur. A seguir, procedeu-se a 
contagem das células em câmara de Neubauer usando azul de Tripan. Após a 
contagem, 1 ml dessa suspensão, contendo 2xl07 células, foi injetada subcutaneamente 
no flanco direito dos animais dos grupos experimentais (FERNANDES et aI., 1991). 
Os ratos controle receberam lml de salina 0,9%. A quantidade inoculada assegurou 
que a massa tumoral representasse pelo menos 7 a 10% do peso da carcaça do animal 
quando da finalização do período experimental. Após 14 dias, todos os animais foram 
sacrificados e vários parâmetros mensurados. 
3.2 PARÂMETROS ANALISADOS 
3.2. 1 Determinação do Peso do Tumor e Corpóreo 
Após a extirpação do tumor dos animais, foi aferido em balança digital Denver 
Instrument XL-410. Durante o experimento, os animais foram pesados a cada dois 
dias, sempre no período da tarde. 
3.2.2 Determinação da Longevidade 
Um lote de ratos machos, dos respectivos grupos, foi inoculado com tumor 
W256 e acompanhado por 25 dias, neste período foi observado o número de animais 
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que sobreviveram. A cada 5 dias, estes eram contados para a determinação da 
porcentagem de sobrevivência, através do número de animais que permaneciam vivos 
nos respectivos grupos. 
3.3 PROCEDIMENTOS BIOQUÍMICOS 
Os ratos foram sacrificados por decapitação, utilizando-se uma guilhotina e o 
sangue, tumor e tecidos linfóides coletados. 
Do sangue coletado foi determinado as concentrações plasmáticas de: 
a) Glicose: pelo método enzimático colorimétrico, utilizando-se Kit Glicose E 
enzimática da Labtest, segundo TRINDER (1969). As amostras foram preparadas 
seguindo as instruções do fabricante do Kit. A glicose presente na amostra foi 
determinada segundo a reação: 
glicose glicose oxidase ~ ácido glucônico+H20 2 " • 
2 H20 2+fenol+4-aminoantipirina peroxidase. cromógeno+4 H20 2 
A intensidade da cor formada foi diretamente proporcional à quantidade de glicose na 
amostra de soro. A leitura de absorbância foi feita no espectrofotômetro UL TROSPEC 
2000 (Pharmacia Biotech) a 505nm, e após a medida da absorbância para a glicose, foi 
calculada a concentração desta em mgldL segundo a fórmula: 
onde: 
[Glicose] = D.O. amostra x n 
D.O. padrão 
[Glicose] = Concentração de glicose na amostra 
D.O. = Densidade óptica da amostra 
n = Fator de cálculo 
b) Lactato: determinado por método enzimático, segundo a metodologia de ENGEL e 
JONES (1978). Inicialmente, foi feita a desproteinização do soro, adicionando 50 ~l 
de ácido tric1oroacético (TCA 25%) em 500 ~l de soro e a mistura foi agitada em 
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vórtex e centrifugada por 1 minuto a 13000 rpm. Em seguida, coletou-se 200 ~l do 
sobrenadante e adicionou-se 2 ~l de indicador universal para permitir a visualização 
da neutralização do soro por adição de KOH!TRIS (0,5M12M), sinalizada pela 
coloração verde, indicando pH 7.0. Em seguida, 100 ~l do soro neutralizado foi 
pipetado em tubos de ensaio contendo lml do tampão de ensaio, e após 45 minutos 
efetuou-se a leitura de absorbância a 340 nm por espectrofotometria. 
3.4 Obtenção dos Linfócitos 
Dos animais sacrificados, os linfonodos mesentéricos e baços foram retirados e 
dissecados. Os linfócitos do linfonodo mesentérico foram obtidos por compressão no 
cilindro de malha (dois cilindros de aço inox de diferentes diâmetros que podem ser 
acoplados, cujas extremidades de cada um contêm um sistema de malha). Deste 
sistema obteve-se linfócitos íntegros e isolados de gordura (VIEIRA et aI, 1990). Os 
linfócitos foram mergulhados em solução salina 0,9% para filtragem em papel filtro 
especial, Whatman n° 105 e centrifugadas a 1200-1400 rpm, 4° C, 3 vezes durante seis 
minutos. Os linfócitos do baço foram igualmente obtidos após retirada do órgão e, 
após a filtragem, os mesmos foram mergulhados em solução hemolítica por 15 
minutos, em banho Maria a 37°C, para remoção das hemácias. Em seguida 
centrifugou-se a amostra e a mesma foi lavada em salina 0,9% e centrifugada mais 2 
vezes. Ao final, fez-se a incubação dessas células. 
3.5 Contagem dos Linfócitos 
Obtidas as células linfóides, fez-se a contagem na câmara de Neubauer. Para 
isto, as células foram diluídas numa proporção de 1: 100 em salina a 0,9 %, seguida de 
uma diluição 1 :2, ou seja, 1 00 ~l da amostra para 1 00 ~l do corante azul de Tripan. 
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Coletou-se uma alíquota para a contagem. Observaram-se apenas as células brilhantes 
e refringentes a luz, as demais coradas em azul foram consideradas inviáveis. 
3.6 Incubação das células Linfóides 
As células foram incubadas em tampão Krebs-Ringer, pH 7,3, na presença de 
albumina sérica bovina (BSA) livre de gordura, a 1 % e utilizando-se como substrato 
glicose 5,6 mM, por 60 minutos a 37° C em banho Maria sob agitação. Ao término da 
incubação, foi adicionado 0,2 ml de ácido tricloroacético (TCA) 25% para interromper 
a reação. O material foi centrifugado a 14.100 rpm por 30 segundos e 0,5 ml do 
sobrenadante foi neutralizado com solução KOH 40% e TRIS I KOH (0,5M12M) para 
a determinação do lactato, como descrito acima. 
3.7 SOLUÇÕES 
3.7.1 Solução Hemolítica 
A solução hemolítica é formada por dois compostos: 
1) 830 mg de Cloreto de amônio em 100 ml de água, pH 5,6 
2) 206 mg de Tris (base) em 100 ml de água, pH 7,65 
Para o preparo dessa solução, utiliza-se 9 partes de Cloreto de amônio para 1 
parte de Tris (base), acertando o pH para 7,2. Lembrando-se que a mistura dos dois 
compostos deve ser feito no dia do experimento. 
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3.7.2 Solução para a Incubação 
A solução usada para a incubação é formada pelo Tampão KR + BSA 1 % + 
Glicose 5,6 mM. Para 20 ml de KR, pesa-se 0,2 g de BSA 1 % e 0,020 g de glicose. O 
Tampão Krebs-Ringer é descrito a seguir: 
Tampão de Krebs-Ringer (KR) 
NaCI 0,9% + Hepes 10 mM 100 ml 
CaCh 0,11 M 1,5 ml 
KH2P04 2,11 % 1 ml 
MgS04 3,82 % 1 ml 
KCl 1,15 % 4ml 
Na HC03 1,3 % 21 ml 
Preparo: 
- Após a mistura dos compostos, gaseificar com O2 95% por 15 minutos (cobrir com 
um plástico para não perder muito gás); 
- Acertar o pH com HCI /NaOH para 7,4; 
- Adicionar a albumina sérica bovina (BSA) 1 % do volume total e esperar que ela 
dissolva no meio a 37°C; 
- Adicionar a glicose na concentração de 5,6 mM do volume total. 
OBS: Preparar o tampão Krebs-Ringer somente no dia que será usado (as soluções 
separadas podem ser preparadas antecipadamente e armazenadas a 4°C; adicionar a 
glicose e o BSA apenas na hora do uso. 
3.7.3 Solução para Medir Lactato 
Para 100 ml de tampão, prepara-se: 
Glycina 2,8% 
EDTA (etileno diaminotetracético) 0,28% 
Água 100 ml 
Hidrato de Hidrazina 1,5 ml 
LDh (dehidrogenase láctico) 0,4 ml 
NAD+ ( nicotinamida adenina dinucleotídeo) 0,060 % 
Preparo: 
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Pesar o EDTA, colocar em um balão volumétrico e completar até o volume 
desejado com água, agitar por alguns segundos; 
Esperar decantar, caso não ocorra, centrifugar em velocidade máxima por 2 
minutos; 
Pesar a glicina, acrescentá-la e agitar; 
Colocar o hidrato de hidrazina (bloqueia o retomo do piruvato a lactato), agitar e 
acertar o pH para 8,85; 
Colocar o NAD+ e por último o LDh, agitar; 
Depois de pronto o tampão, coloca-se 200 /lI do meio (amostra neutralizada) mais 
1 ml do tampão em tubos de ensaio pequenos; 
Para o tubo branco, coloca-se 200 /lI de água mais 1 ml do tampão; 
Agita-se os tubos em vórtex e deixa-se agir por 45 minutos a temperatura 
ambiente: 
Lactato + NAD+ ~ Piruvato + NADH; 
Faz-se a leitura no espectrofotômetro na absorbância de 340 nm, contra referência 
do branco; 
Determina-se o lactato produzido: 
[Lactato] /lM/h/l07células = D.O. x A x C x E x 1 
6,22 B D F G 
sendo: 
D.O. = Densidade óptica da amostra 
6,22 = constante 
A = volume do tampão de lactato + volume da amostra 
B = volume da amostra 
C = volume de incubação + TCA 25% 
D = volume de incubação 
E = volume do centrifugado coletado + LU + neutralizantes 
F = volume do centrifugado 
G = n° de células 
3.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
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Os dados estão apresentados como média ± erro padrão da média dos grupos 
experimentais e foram submetidos à análise por ANOV A seguido de pós-teste de 
TUKEY, com nível de significância para p<O,05. 
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IV. RESULTADOS 
Na figura 1 está representado a curva de variação de peso corpóreo (%) dos 
grupos estudados, ao longo de 14 dias. Nos animais controle (C), houve 17% de ganho 
de peso ao final de 12 dias. Nos grupos suplementados com ácido graxo saturado (ST) 
e PUFA n-3 (PF), o ganho foi de 12% e 6%, respectivamente, sendo apenas o grupo 
PF estatisticamente diferente quando comparado ao C (p<0,05). No animal com tumor 
(R TC), ao final de 12 dias, houve perda de 15% da massa corpórea sendo 
estatisticamente diferente quando comparado ao C, ST e PF. No grupo ST com tumor 
a massa corpórea não se alterou, ficando a mesma do dia zero e foi significativamente 
diferente (p<0,05) quando comparado ao C. No RTPF houve ganho de 1 % da massa 
corpórea, a qual foi significativamente diferente (p<0,05) da do animal controle e não 
significativa ao comparar-se aos demais grupos. 
Na figura 2 está representado a curva de sobrevivência (%) dos ammms 
portadores de tumor suplementados com ácido graxo e não suplementados, onde o 
número de animais inoculados com tumor (dia zero) foi considerado 100%. Ao final 
de 5 dias, no grupo RTC e RTST houve 10% de mortalidade e no RTPF não foi 
encontrado nenhuma morte. No 10° dia, no RTPF não foi observada nenhuma 
mortalidade. Entretanto, nos RTC e RTST houve 20% de animais mortos. No 15° dia, 
60% dos animais do grupo RTC e RTST morreram e no RTPF apenas 18%. No 20° 
dia, o RTPF manteve esta porcentagem, entretanto no RTC e RTST apenas 30% 
estavam vivos. No 25° dia, no RTC e RTST, apenas 25% e 10% estavam vivos, 
respectivamente e, no RTPF foi observado 50% de animais vivos. 
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Figura 1: Curva de variação de peso corpóreo (%) nos grupos C, RTC, ST, RTST, PF e 
RTPF no período de 14 dias (após inoculação do tumor de Walker 256). Os dados 
representam a média ± EPM. 
* Diferença significativa da curva de variação de peso quando comparado ao grupo C. 
# Diferença significativa da curva de variação de peso quando comparado ao grupo ST. 
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Figura 2: Curva de sobrevivência (%) de ratos portadores do tumor de Walker 256 
dos grupos RTC, RTST e RTPF. Os dados representam o número inicial de 10 ratos no 
grupo RTC, 15 no RTST e 12 no RTPF. 
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Na figura 3 estão representados os dados do peso do tumor (g) dos animais 
portadores de tumor de Walker 256. Após 14 dias, no grupo portador de tumor tratado 
com PUFA, o peso do tumor foi aproximadamente 7 vezes menor quando comparado 
ao grupo RTC e RTST (p<O,05). O tratamento com ácido graxo saturado não 
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RTC RTST RTPF 
GRUPOS MÉDIA EPM 
RTC 19.329 1.52 
RTST 19.09 1.8 
RTPF 3.69 0.2 
Figura 3: Peso de tumor (g) dos grupos RTC, RTST e RTPF. Os dados representam a média 
± EPM. 
+ Diferença significativa quando comparado ao grupo R Te. 
# Diferença significativa quando comparado ao grupo RTST. 
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Na figura 4 está representada a glicemia (mgldL) dos alllmms normais, 
suplementados e portadores de tumor de Walker 256. O tratamento com os diferentes 
ácidos graxos não promoveu alteração da glicemia quando comparado ao grupo 
controle. A presença de tumor após 14 dias induziu a hipoglicemia no grupo RTC, a 
qual foi significativa quando comparado aos grupos C, ST e PF. No grupo RT 
suplementado com ácido graxo saturado este parâmetro foi igual ao grupo RTC. O 
tratamento com PUF A promoveu recuperação parcial da glicemia quando comparado 
aos grupos RTC e RTST (p<O,05). Entretanto, esta ainda foi significativamente menor 
quando comparada aos grupos sem tumor. 
Na figura 5 estão representados os dados da laticidemia sérica (Ilmol/ml) dos 
grupos estudados. O tratamento com os dois tipos de ácidos graxos não promoveu 
alteração significativa da laticidemia quando comparado ao controle. No grupo RTC, 
após 14 dias, o lactato sérico elevou-se significativamente quando comparado ao C, ST 
e PF. No grupo com tumor e suplementado com ST, esta continuou elevada sendo 
estatisticamente diferente quando comparada os grupos C, ST e PF, porém igual ao 
RTC. O tratamento com PUF A n-3 no grupo com tumor reduziu a laticidemia de 
maneira significativa quando comparado aos grupos RTC e RTST, entretanto não 
atingiu os valores controle, sendo ainda significativamente maior quando comparado 













C ST PF RTC RTST R1PF 
GRUPOS MÉDIA EPM 
C 132.70 3.92 
ST 155.54 5.66 
PF 140.37 3.15 
RTC 84.79 6.22 
RTST 89.56 3.84 
RTPF 98.89 4.73 
Figura 4: Glicemia (mg/dL) dos animais dos grupos C, ST, PF e dos grupos portadores de 
tumor RTC, RTST, RTPF. Os dados representam a média ± EPM. 
+ Diferença significativa quando comparado ao C. 
# Diferença significativa quando comparado ao ST. 
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C ST PF RTC RTST RTPF 
GRUPOS MÉDIA EPM 
C 1.793 0.097 
ST 1.927 0.066 
PF 1.851 0.047 
RTC 3.28 0.26 
RTST 3.50 0.11 
RTPF 2.49 0.07 
Figura 5: Produção de lactato sérico dos grupos C, ST, PF e dos grupos portadores de tumor 
RTC, RTST, RTPF. Os dados representam a média ± EPM. 
+ Diferença significativa quando comparado ao C. 
# Diferença significativa quando comparado ao ST. 
• Diferença significativa quando comparado ao PF. 
cp Diferença significativa quando comparado aos grupos RTC e RTST. 
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Na figura 6 estão representados os dados sobre a produção de lactato, a partir de 
glicose, pelos linfócitos obtidos do baço dos animais dos grupos estudados. A 
suplementação com os ácidos graxos ST e PUFA não promoveu mudança significativa 
na produção de lactato quando comparado ao grupo controle. Nos RTC e RTST esta 
produção foi elevada em aproximadamente 6 vezes (p<O,05) quando comparado aos 
grupos C, ST e PF e, no grupo RTPF a produção de lactato foi significativamente 
menor quando comparado ao RTC e RTST (p<O,05). 
Na figura 7 estão representados os dados da produção de lactato, a partir de 
glicose, pelos linfócitos dos linfonodos mesentéricos dos animais dos grupos 
estudados. A suplementação com ácidos graxos saturado e PUF A não promoveu 
modificação significativa na produção de lactato, por estas células, quando comparado 
ao C. No grupo com tumor esta produção elevou-se em 4 vezes quando comparado aos 
grupos C, ST e PF e esta elevação foi estatisticamente diferente (p<O,05). No grupo 
com tumor ST este parâmetro foi idêntico ao RTC e, no RTPF houve diminuição 
significativa na produção de lactato quando comparado aos grupos RTC e RTST, 
entretanto ainda foi significativamente maior quando comparado ao C, ST e PF. 
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C ST PF RTC RTST RTPF 
GRUPOS MÉDIA EPM 
C 18.06 1.18 
ST 22.56 3.12 
PF 20.84 3.68 
RTC 199.32 16.95 
RTST 194.68 10.11 
RTPF 132.48 6.85 
Figura 6: Produção de lactato pelos linfócitos do baço incubados com glicose 5,6 mM, BSA 
1 % em KR durante 1 hora a 37°C, dos animais controle (C), saturado (ST) e PUF A (PF), 
ratos portadores de tumor (RTC), RT saturado (RTST) e RT PUFA (RTPF). Os dados 
representam a média ± EPM de 5 experimentos em qui ntupli cata. 
* Diferença significativa (p<0,05) quando comparado aos grupos C, ST e PF. 





o ,--, # 









C SI PF RIC RISI RTPF 
GRUPOS MÉDIA EPM 
C 23 .06 2.7 
SI 21.7 4.25 
PF 27.74 3.58 
RIC 100.78 7.23 
RISI 106.96 26.6 
RTPF 60.65 9.31 
Figura 7: Produção de lactato pelos linfócitos do linfonodo mesentérico incubados com 
glicose 5,6 mM, BSA 1 % em KR durante 1 hora a 37°C, dos animais controle (C), saturado 
(ST) e PUFA (PF), ratos portadores de tumor (RTC), RT saturado (RTST) e RT PUFA 
(RTPF). Os dados representam a média ± EPM de 5 experimentos em qui ntupli cata. 
* Diferença significativa quando comparado aos grupos C, ST e PF. 
# Diferença significativa quando comparado ao grupo RTPF. 
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v. DISCUSSÃO 
Os ácidos graxos poliinsaturados n-3 são essenciais ao organismo e entre as 
suas diversas funções, podemos destacar como sendo constituintes de membranas 
celulares e precursores dos eicosanóides, que atuam como sinalizadores intracelulares, 
afetam a interação célula-célula e deste modo podem modular a funcionalidade dos 
linfócitos (POMPÉIA et aI., 2000). Estas células, frente a um estímulo do tipo 
invasivo, por exemplo tumor, tomam-se ativas e ávidas consumidoras de glicose. 
V ários estudos também têm relatado a influência da dieta dos PUF As no tratamento 
de pacientes com câncer, principalmente em relacão aos ácidos graxos n-3 (TISDALE, 
1996; BARBER et aI., 1999). 
Ao implantarmos o tumor de Walker 256, verificamos que o tratamento com 
PUF A induziu a uma taxa de crescimento menor do tumor quando comparado aos 
grupos RTC e RTST. O efeito quimioprotetor dos PUFAs contra crescimento tumoral 
é defendido na literatura entretanto, o seu mecanismo protetor é desconhecido (ROSE; 
CONNOLLY, 1999; GAYGILL; HILL, 1995). O menor crescimento tumoral foi 
acompanhado de manutenção da massa corpórea (Figuras 1), o que demonstra 
proteção contra o desenvolvimento da caquexia. Alguns trabalhos têm de fato relatado 
papel dos PUF As, em pacientes com câncer, em reverter a caquexia presente nestes 
indivíduos (BARBER; ROSS; FEARON, 1998). TISDALE et aI. (1996), 
demonstraram que dieta rica em PUF As, principalmente em EP A, é capaz de inibir a 
depleção dos estoques energéticos, reduzindo, dessa forma, a perda de peso na 
caquexia induzida por tumor. Neste caso, o PUF A estaria mais atuando como agente 
inibidor de lipólise do que como fonte de energia. WIGMORE et aI. (1996) 
observaram manutenção do peso corpóreo em pacientes portadores de tumor 
pancreático, através da suplementação com EP A, sugerindo que este possa ser um 
agente anticaquético, o que corrobora nossos resultados. Ainda, outros estudos relatam 
que o óleo de peixe exerce efeito protetor por inibir a formação de prostaglandinas 
PGE2 (CA YGILL, 1995), importante fator angiogênico e catalítico envolvido na 
produção da síndrome da caquexia em indivíduos portadores de Tumor de Walker 256. 
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o tratamento com gordura saturada não foi capaz de promover a mesma proteção. Na 
verdade, população cuja dieta é rica em gordura saturada tem maiores índices de 
câncer do que as que consomem dietas ricas em ácidos graxos poliinsaturados 
(CA YGILL et aI., 1996; CARROLL; BRADE, 1984). 
A suplementação com ácidos graxos poliinsaturados n-3 no grupo RTPF 
proporcionou uma taxa de sobrevivência maior (Figura 2) desses animais quando 
comparado aos grupos RTC e RTST. Este efeito positivo do PUFA é citado na 
literatura, que relata que a suplementação com óleo de peixe mais vitamina E 
notadamente aumenta o tempo de sobrevivência em pacientes com câncer com 
malignidade generalizada (GOGOS et aI., 1998). Nossos dados sem vitamina E 
chegaram aos mesmos resultados. 
A glicemia e lactato sérico ajudam a entender o quadro caquético dos animais 
portadores de tumor, como parâmetro referencial para a caquexia. De fato, o tumor, 
por ser um ávido consumidor de glicose (FERNANDES et aI., 1991), induz a 
hipoglicemia (Figura 4) e hiperlaticidemia (Figura 5). O animal RTPF por ter menor 
taxa de crescimento tumoral não exportou lactato em quantidades apreciáveis, ficando 
até próximo aos valores controle. A glicemia teve tendência de recuperação mas ainda 
ficou abaixo do controle, mostrando que o tumor, apesar de seu crescimento reduzido, 
continua consumindo avidamente glicose. Dados do laboratório (não apresentados) 
demostram que há recuperação parcial do glicogênio hepático (50%) neste grupo, o 
que corrobora aos achados de ação anti-caquético. 
A pergunta que se faz é se os PUF As têm ação direta sobre a célula tumoral, 
impedindo assim o desenvolvimento do câncer e caquexia ou se o faz através da 
modulação da atividade do sistema imunológico. Nossos resultados sobre o 
metabolismo de glicose em linfócitos obtidos do linfonodo mesentérico (Figura7) e 
baço Figura 6) apontam para a primeira hipótese. A glicose por sua importância 
metabólica é capaz de fornecer energia, (ATP), no "shunt" das pentoses gera-se 
NADPH, importante para lipogênese e também nesta ela é precurssora de purinas e 
pirimidinas . No grupo PF não houve aumento na produção de lactato, o que seria um 
índex de maior atividade metabólica e portanto maior participação no processo 
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inibitório. Obviamente, há a necessidade da mensuração de citocinas para 
confirmarmos ou não a participação efetiva do sistema imunológico como agente 
principal debelador do crescimento tumoral. Dados do laboratório (não apresentados) 
também demonstram que o perfil metabólico do macrófago é igual ao ocorrido no 
linfócito, ou seja, não é observado aumento na taxa de produção de lactato neste outro 
tipo de célula do sitema imunológico. Em suma, nossos dados apontam para uma ação 
dos PUF As como agente protetor contra a velocidade de crescimento tumoral e agente 
anti-caquético e pela análise metabólica da glicose há pouca, se há alguma, do sistema 
imune neste processo. 
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VI. CONCLUSÃO 
Os ácidos graxos PUF As (0-3 quando suplementados na dieta, por períodos 
crônicos, são hábeis em proteger o organismo contra a velocidade de crescimento 
tumoral, aumentar a taxa de sobrevivência e o sistema imunológico, pela análise do 
metabolismo da glicose, desempenha papel secundário neste processo. 
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